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Brown adipose tissue (BAT) berfungsi untuk memproduksi panas melalui 
proses yang dinamakan termogenesis. Fungsi tersebut dapat membantu 
meningkatkan energy expenditure dan membantu menyelesaikan permasalahkan 
obesitas yang terus meningkat secara global. Berdasarkan penelitian sebelumnya, 
pemberian diet HFHF dapat menyebabkan obesitas pada hewan coba. Kondisi 
obesitas pada hewan coba dapat menginduksi peningkatan BAT karena kejadian 
whitening. Penelitian ini bertujuan untuk melihat dampak pemberian diet modifikasi 
AIN-93M dan diet HFHF modifikasi AIN-93M terhadap berat BAT pada hewan 
coba tikus Sprague Dawley. Studi eksperimental menggunakan post-test control 
group design dengan menggunakan Rancangan Acak Kelompok (RAK) yang 
dilakukan dengan mengelompokkan percobaan ke dalam 2 kelompok, yaitu 
kelompok P1 dan P2. Kelompok P1 diberikan diet standar modifikasi AIN-93M dan 
kelompok P2 diberikan diet HFHF modifikasi AIN-93M selama 17 minggu. Variabel 
yang diukur adalah berat BAT tissue menggunakan timbangan analitik. Hasil 
penelitian dianalisis menggunakan SPSS 16.0 dengan uji independent t-test. Hasil 
analisis menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan (p=0.73) antara 
berat BAT pada kelompok P1 dan kelompok P2. Hal ini dapat dipengaruhi oleh 
perbedaan berat badan akhir kedua kelompok perlakuan yang tidak signifikan 
(p=0.217) dan didapatkan hasil yang tidak signifikan (p=0,359) antara perbedaan 
hasil perhitungan indeks lee sebagai indeks obesitas. Kesimpulan penelitian ini 
adalah tidak ada perbedaan berat BAT antara kelompok P1 dan P2. 
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Brown adipose tissue (BAT) functions to produce heat through a process 
called thermogenesis. This function can help increase energy expenditure and help 
resolve the problem of obesity that continues to increase globally. Based on 
previous researches, giving HFHF diet can cause obesity in experimental animals. 
Obesity in experimental animals can induce an increase in BAT due to the 
occurrence of whitening. The study aimed to look at the effects of AIN-93M 
modified diet and AIN-93M modified HFHF diet on the mass of BATs in Sprague 
Dawley mice. The experimental study used post-test control group design using 
Randomized Block Design (RBD) conducted by grouping the experiments into 2 
groups, namely the P1 group and P2. The P1 group was given a standard AIN-
93M modification diet and P2 group was given a modified AIN-93M HFHF diet for 
16 weeks. The variable measured was the weight of BAT using analytical scales. 
The results of the study were analyzed using SPSS 16.0 with the independent t-
test. The analysis showed that there was no significant difference (p = 0.73) 
between the weight of BAT in the P1 group and P2 group. This could be influenced 
by differences in the final body weight of the two treatment groups which were not 
significant (p = 0.217) between the differences in the results of the calculation of 
the lee index and (p = 0.359) as the obesity index. The conclusion of this study is 
that there is no difference in BAT weight between groups P1 and P2. 
 















1.1 Latar Belakang 
Obesitas merupakan masalah endemik yang terjadi baik pada negara maju 
maupun berkembang, serta terjadi pada berbagai kalangan usia. Prevalensi 
gabungan antara overweight dan obesitas secara global meningkat 27.5 persen 
dari tahun 1980 sampai 2013, dari 857 juta penduduk menjadi 2.1 miliar penduduk 
(Ng et al., 2014). Sedangkan kejadian obesitas di Indonesia pada penduduk 
dewasa saja sebesar 15.4 persen (Kemenkes RI, 2013). Obesitas berhubungan 
dengan peningkatan risiko beberapa penyakit, mulai dari penyakit kardiovaskular, 
diabetes tipe II, hipertensi, perlemakan hati, hingga kanker. Terdapat banyak 
etiologi obesitas seperti lingkungan, genetik, dan energy imbalance (Heymsfield 
and Wadden, 2017). 
 Salah satu penyebab obesitas adalah energy imbalance, energy 
imbalance terjadi dimana kalori yang masuk melebihi atau kurang dari kalori yang 
dikeluarkan melalui aktivitas fisik dan proses metabolisme. Ketidakseimbangan 
energi terbagi menjadi dua, yaitu positive energy imbalance dan negative energy 
imbalance. Obesitas sendiri muncul saat asupan energi melebihi pengeluaran 
energi, yang merupakan pengertian dari positive energy imbalance. Mekanisme 
biologis yang terjadi adalah kalori tersebut akan disimpan sebagai cadangan 
dalam bentuk lemak  yang dapat meningkatkan berat badan (Hill et al., 2012). 
Kebiasaan konsumsi makanan tinggi energi dapat menyebabkan positive energy 
imbalance karena sumbangan energi yang besar dari makanan tersebut terhadap 





tinggi lemak, dimana lemak merupakan zat gizi dengan kandungan energi sebesar 
9 kkal/gram (Hall et al., 2012). 
 Diet tinggi lemak dapat menyumbang kalori berlebih dalam asupan harian 
individu dan dapat menyebabkan obesitas. Diet tinggi lemak juga menyebabkan 
peningkatan gula darah, insulin, dan kadar trigliserida serta meningkatkan 
resistensi insulin dan inflamasi pada hewan coba (Hao et al., 2012). Sedangkan 
fruktosa merupakan monosakarida yang biasa dipakai untuk makanan kemasan 
dan cepat saji bersifat lipogenik dan dapat memicu kelainan metabolik seperti 
kenaikan berat badan, lemak abdominal, dan trigliserida (Dornas et al., 2015; 
Bocarsly et al., 2010). Kondisi obesitas dimana terjadi akumulasi lemak tubuh, 
memicu hipertrofi dari jaringan lemak. Dimana jaringan lemak sendiri menjadi dua, 
yaitu WAT dan BAT.  
Lemak merupakan jaringan yang heterogen. Terdapat dua jenis jaringan 
adiposa yaitu jaringan adiposa putih (WAT) dan jaringan adiposa coklat (BAT). 
Jaringan adiposa putih menyimpan energi berlebih dalam bentuk triasilgliserol, 
dimana pada mamalia biasanya terletak pada intra-abdominal dan subkutan 
(Schulz & Tseng 2013; Gesta et al., 2007). Jaringan BAT berfungsi untuk 
memproduksi panas melalui proses yang dinamakan termogenesis (Enerback, 
2010). 
Aktivasi BAT distimulasi oleh beberapa hal, seperti paparan suhu dingin 
yang menyebabkan pengeluaran katekolamin dari saraf simpatetik yang 
menstimulasi proliferasi dan produksi panas BAT. Mekanisme diet-induced seperti 
kasus overfeeding juga meningkatkan dan mengaktifkan BAT sebagai mekanisme 
kompensasi untuk mengurangi resiko penambahan berat badan ataupun obesitas 





aktivasi BAT pada hewan coba saat mereka makan berlebihan hal ini merupakan 
mekanisme untuk mempertahankan keseimbangan energi dan membatasi 
penambahan berat badan yang disebut diet-induced thermogenesis. Mekanisme 
dari penambahan jumlah BAT sendiri masih belum jelas karena banyaknya faktor 
yang berpengaruh (Cypess et al., 2009).  
Berdasarkan uraian di atas, pada kondisi overfeeding, BAT teraktivasi dan 
mengalami peningkatan berat sebagai mekanisme homeostasis tubuh terhadap 
peningkatan berat badan yang mengarah ke obesitas. Mekanisme termogenesis 
BAT mempengaruhi metabolic rate dengan meningkatan pengeluaran energi 
(American Diabetes Association, 2008). Oleh karena ini, peneliti ingin melihat dan 
menganalisa berat BAT pada tikus Sprague Dawley yang diberi diet standar 
modifikasi AIN-93M dan diet HFHF modifikasi AIN-93M sebagai landasan awal 
penelitian BAT. 
 
1.2 Rumusan Masalah 
Apakah terdapat perbedaan berat BAT pada tikus putih galur Sprague 
Dawley yang diberikan pakan diet normal standar modifikasi AIN-93M dan diet 
HFHF modifikasi AIN-93M? 
 
 
1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
Mengetahui perbedaan berat BAT pada hewan coba yang diberikan diet 







1.3.2 Tujuan Khusus 
1) Mengukur asupan rata-rata tikus Rattus norvegicus galur Sprague dawley 
jantan yang diberi diet HFHF modifikasi AIN-93M dengan diet standar 
modifikasi AIN-93M. 
2) Mengukur berat badan tikus Rattus norvegicus galur Sprague dawley 
jantan yang diberi diet HFHF modifikasi AIN-93M dengan diet standar 
modifikasi AIN-93M. 
3) Mengetahui berat BAT pada tikus Rattus norvegicus galur Sprague Dawley 
model obesitas yang diberikan diet standar modifikasi AIN-93M  
4) Menganalisis perbedaan BAT pada tikus Rattus norvegicus galur Sprague 
Dawley model obesitas yang diberikan diet HFHF modifikasi AIN-93M 
 
1.4 Manfaat 
Memberikan informasi tentang hubungan diet High Fat High Fructose 
terhadap berat BAT pada tikus putih galur Sprague Dawley yang dapat digunakan 











Obesitas adalah akumulasi lemak yang abnormal atau berlebihan yang 
dapat menggangu kesehatan. Obesitas merupakan faktor risiko utama 
perkembangan beberapa penyakit tidak menular seperti, penyakit kardiovaskular, 
diabetes, kelainan musculoskeletal, dan kanker (World Health Organization, 
2018). Obesitas terjadi pada orang-orang dari segala usia dan pada semua tingkat 
sosial ekonomi. Parameter obesitas yang biasa digunakan adalah berat badan dan 




Tabel 2.1 Klasifikasi Indeks Massa Tubuh (World Health Organization, 2000) 











23 - 24.9 
25 - 29.9 
30 
Rendah, namun dapat 







Selain itu obesitas dapat dilihat dari body fat percentage atau kadar lemak 
dalam tubuh. Pada pria definisi obesitas jika lemak tubuh lebih besar dari 25% dan 





Etiologi obesitas umumnya adalah konsumsi makanan berkalori yang 
berlebih serta physical inactivity yang mengakibatkan penyimpanan lemak 
berlebihan dan akhirnya terjadi obesitas. Pengaturan rasa lapar dan kenyang 
dipengaruhi oleh beberapa hormon, yaitu ghrelin sebagai hormon yang menaikkan 
nafsu makan dan leptin sebagai hormon yang menekan rasa lapar (Park dan 
Torquati, 2011).  
Ghrelin yang diproduksi di bagian fundus lambung oleh sel P/D1 
disekresikan ke pembuluh darah, ghrelin melewati blood-brain barrier untuk 
berikatan dengan reseptornya di hipotalamus (Klok, Jakobsdottir dan Drent, 2007). 
Ghrelin mengaktifasi neuron dalam nukleoli yang berkaitan dengan nafsu makan, 
termasuk nukleoli arkuata, ventromedial, dan paraventrikular pada hipotalamus 
(Williams and Elmquist, 2012). Hal ini menunjukkan fungsi ghrelin sebagai sinyal 
inisiasi dalam rangsangan nafsu makan.  
Leptin adalah hormon yang diproduksi oleh jaringan adiposa. Leptin bekerja 
melalui reseptor leptin. Setelah dilepaskan oleh jaringan adiposa, leptin 
memberikan sinyal tentang status penyimpanan energi tubuh ke otak. Reseptor 
leptin terpanjang (OB-Rb) paling banyak diekspresikan dalam otak manusia, yaitu 
bagian hipotalamus dan cereblum (Burguera et al., 2000; Klok, Jakobsdottir dan 
Drent, 2007). Leptin memodulasi peptida anorexigenic, seperti pro-
opiomelanocortin (POMC) dan corticotropin-releasing hormone (CRH) yang 
berfungsi menekan selera makan. Dalam kondisi defisiensi leptin seperti tidak 
adanya gen leptin atau reseptor leptin sinyal kenyang bekerja kurang efektif dan 
dapat mengakibatkan konsumsi makanan yang lebih banyak dan dapat mengarah 
ke penambahan berat badan. Pada subjek obesitas juga terjadi peningkatan kadar 





signifikan, yang kemudian disimpulkan bahwa subjek mengalami resistensi leptin 
(Myers Jr et al., 2010). 
Faktor-faktor lain seperti, keadaan psikologis, efek samping obat-obatan, 
kecanduan makanan, ketidakseimbangan hormon, serta predisposisi genetik juga 
dapat berkontribusi dalam kejadian obesitas (Zhang et al., 2014). Regulasi 
keseimbangan energi dibantu diatur oleh bagian otak di luar hipotalamus melalui 
masukan sinyal sensorik, proses kognitif, efek hedonis dari makanan, memori, dan 
perhatian (Van der Klaauw dan Farooqi, 2015). Beberapa hormon terlibat dalam 
terjadinya obesitas, seperti gut hormone dan adipokin. Hormon-hormon ini 
merupakan komponen kunci dalam kontrol nafsu makan, pengeluaran energi, dan 
obesitas (Kaila dan Raman, 2008). 
 
 
2.2 Energy Imbalance 
Keseimbangan energi terjadi ketika asupan energi sama dengan energi 
yang keluarkan. Manusia mengeluarkan energi lewat resting metabolic rate (RMR) 
yaitu jumlah energi saat tubuh istirahat, efek termik dari makanan (TEF) yaitu 
energi untuk menyerap dan memetabolisme makanan yang dikonsumsi, dan 
energi yang dikeluarkan melalui aktivitas fisik (Hill et al., 2012). Resting metabolic 
rate menyumbang sekitar 60-75% dari total pengeluaran energi. Besarnya 
bergantung beberapa faktor seperti ukuran tubuh, komposisi tubuh, umur, status 
gizi, dan aktifitas fisik (Kang, 2008).   
 Aktifitas fisik berdampak terhadap resting metabolic rate sebab aktifitas 
fisik dapat meningkatkan lean tissue mass atau massa jaringan tanpa lemak. Lean 





sekitar 50 sampai 70% peningkatan (Heimburger and Ard, 2006; Speakman and 
Selman, 2003).  
Asupan energi sendiri terdiri atas 3 jenis zat gizi makro, karbohidrat, protein, 
dan lemak. Penyerapan energi dari makanan bervariasi antar individu. Bergantung 
pada makanan yang dimakan, cara makanan dipersiapkan, dan intestinal factors. 
Densitas energi untuk masing-masing zat gizi makro berbeda yaitu, karbohidrat (4 
kkal/g, 17 kJ/g), protein (4 kkal/g, 17 kJ/g), dan lemak (9 kkal/g, 38 kJ/g) (Hall et 
al., 2012).  
Ketidakseimbangan energi terjadi ketika asupan lebih banyak atau lebih 
sedikit daripada yang tubuh butuhkan setiap hari. Ketika asupan energi melebihi 
pengeluaran, terjadi positive energy balance dan kelebihan energi akan disimpan 
sebagai jaringan tubuh. Konsekuensi dari positive energy balance yang 
berkelanjutan dari waktu ke waktu adalah peningkatan massa tubuh yang berakhir 
menjadi obesitas (Hall et al., 2012). Negative energy balance terjadi dimana 
asupan lebih sedikit daripada yang tubuh butuhkan setiap hari atau energi yang 
keluar lebih banyak daripada energi yang masuk. Negative energy balance dapat 
mengarah ke penurunan berat badan. Pengurangan asupan energi yang 
dipertahankan dari waktu ke waktu dengan asumsi pola perilaku yang tidak 
berubah, menyebabkan penurunan Resting Energy Expenditure (REE), Activity 
Energy Expenditure (AEE), dan Thermic Effect Of Food (TEF) secara bertahap, 
dan menurunkan energy expenditure saat berat badan hilang (Hall et al., 2012).  
Terjadinya perubahan dalam asupan energi dan penurunan aktivitas fisik 
menjadi masalah terjadinya obesitas yang bermula dari positive energy balance 
yang terjadi terus menerus. Faktor lingkungan seperti munculnya berbagai 





lebih enak, karena mereka memiliki kandungan lemak dan gula yang lebih tinggi 
atau juga sering disebut typical western diet (Uauy and Diaz, 2005). Penilaian 
mudah dari terjadinya keseimbangan energi positif atau negatif adalah perubahan 
berat badan seiring waktu. 
 
2.3 Jaringan Lemak 
Jaringan adiposa terdiri dari sel adiposa serta pra-adiposa, makrofag, sel 
endotel, fibroblasts, dan leukosit (Sethi dan Vidal-Puig, 2007). Jaringan lemak 
memiliki fungsi sebagai tempat penyimpanan bahan bakar, organ endokrin, dan 
pengatur panas tubuh. Saat terjadi positive energy balance, energi yang berlebih 
disimpan dalam bentuk trigliserida. Saat terjadi negative energy balance, 
trigliserida akan dipecah menjadi gliserol dan asam lemak melalui jalur lipolisis 
(Max and Langin, 2009). Pada mamalia, ada dua jenis utama jaringan adiposa, 
jaringan adipose putih (WAT) dan jaringan adipose coklat (BAT). Kedua jaringan 
ini memiliki morfologi dan fungsi yang berbeda (Choe et al., 2016).  
WAT manusia secara lokasi dibagi menjadi dua, yaitu subcutaneous WAT 
(SAT) dan visceral WAT (VAT). Visceral WAT terdiri atas epikardial, meseterik, 
omental, retroperitoneal, dan gonadal. Subcutaneous WAT dibagi menjadi 
subkutan abdominal, gluteal, dan femoral (Wronska dan Kmiec, 2012). Berbeda 
dari manusia, subcutaneous WAT pada tikus dibagi menjadi subkutan utama yang 
terletak di anterior dan posterior. Bagian anterior terletak di antara skapula, turun 
dari leher ke aksila, sementara, bagian posterior, atau lemak inguinal, menyebar 
dari daerah dorsolumbar ke daerah gluteal. Visceral WAT pada tikus terdiri atas 
mesenteric, mediastimik, retroperitoneal, epipidimal, dan perirenal (Chusyd et al., 





dermis dan jaringan subkutan yang dapat mempertahankan suhu tubuh (Saely et 
al., 2012).  
Fungsi metabolisme utama dari WAT adalah penyimpanan energi 
dalam bentuk trigliserida dan mengeluarkan cadangan energi ini ketika dibutuhkan 
oleh tubuh. Selain itu, WAT merupakan tempat produksi banyak peptida-peptida 
(hormon, faktor pertumbuhan, sitokin, dll.), protein (enzim, komponen matriks 
ekstraseluler), dan lipida (asam emak dan produk turunannya) yang 










Gambar 2.1  Letak lemak pada tubuh manusia (Chusyd et al., 2016) 
Keterangan: (a) lemak abdomen, (b) omental, (c) mesenteric, (d) retroperitoneal, (e) 












Gambar 2.2 Letak lemak pada tubuh tikus (Chusyd et al. ,2016) 
 
2.4 Lemak Cokelat 
2.4.1 Letak Anatomi 
Jaringan adipose coklat manusia terbagi di subcutaneous dan visceral. 
Visceral BAT dibagi lagi menjadi 1) BAT perivascular, aorta, arteri karotis, arteri 
brakiosefalika, lemak mediastinum paracardial, arteri koroner epikardial, dan vena 
jantung, arteri mamaria internal, serta arteri interkostal dan vena. 2) Viscus BAT, 
merupakan BAT yang mengelilingi organ berotot yang berongga selain pembuluh 
darah, terletak dalam jumlah bervariasi di epikardium di sekitar jantung dan di jalur 
esophagotrakea, serta greater omentum dan mesokolon transversal di rongga 
peritoneum. 3) BAT disekitar organ solid, ginjal, adrenal, pankreas, hati. 
Sedangkan BAT subkutan terletak di pundak, bahu, aksila, dinding abdomen 
anterior, bawah klavikula, dan daerah inguinal.  (Marques et al., 2017; Roh et al., 
2016; Sacks and Symonds, 2013). Namun, BAT hanya ada di semua tempat yang 
disebutkan di atas pada bayi dan anak-anak di bawah 10 tahun. Seiring 






Gambar 2.3 Lokasi BAT pada Manusia (Sidossis and Kajimura, 2015) 
 
Pada tikus, sebagian besar BAT terletak di interskapular dan subskapular. 
Selain itu, sejumlah kecil BAT pula ditemukan jauh di dalam leher dorsal antara 
skapula dan kepala (BAT serviks), di sekitar aorta dalam rongga toraks (BAT 
mediastinum), dan di sekitar ginjal (perirenal BAT) (de Jong et al., 2015; Frontini 


















2.4.2 Ciri Khas Jaringan lemak Coklat 
BAT memiliki karakterisitik berbentuk multiokular, banyak droplet lemak yang 
kecil, berbeda dengan WAT yang memiliki bentuk satu droplet lemak yang besar atau 
disebut unilokular. BAT mengandung mitokondria yang banyak dan tinggi akan 
vaskularisasi, yang menyebabkan warna kecoklatan pada jaringannya. Vaskularisasi yang 
terjadi diakibatkan banyaknya kebutuhan oksigen pada BAT, sehingga BAT mengandung 
banyak kapiler (Cinti, 2009; Klingenspor et al., 2017). BAT diketahui mengandung banyak 
mitokondria yang berbentuk besar, bulat, dilapisi oleh membran krista yang berlapis-lapis, 
dan jumlahnya banyak. Selain itu, BAT biasanya berbentuk poligonal dengan diameter 
yang beragam (Saely et al., 2012).  
BAT berasal dari sel-sel progenitor dari mesoderm embrionik yang 
mengekspresikan Engrailed-1 (En1) dan Myf5. Sel-sel ini pula merupakan asal dari miosit, 
yang membedakan perkembangan dari sel-sel ini adalah pengatur transkripsi yang ada. 
Pengatur transkripsi dalam pembentukan BAT antara lain PRDM16, C/EBPβ (CCAAT 
enhancer-binding protein-β), dan PPARγ (peroxisome-proliferator-activated receptor γ) 







Gambar 2.5 Morfologi WAT (A) dan morfologi BAT (B) (Thoonen, 
Hindle dan Scherrer-Crosbie, 2016) 
 
BAT dikenal sebagai organ termogenik atau organ penghasil panas yang dihasilkan 
dari mitokondria. Fungsi utama mitokondria adalah mengubah energi yang terkandung 
dalam zat gizi (karbohidrat, lemak dan protein)  menjadi ATP yang kemudian dapat 
dimanfaatkan oleh semua proses enzimatik yang membutuhkan energi di dalam sel. 
Sebagian besar ATP diproduksi di ATP sintase pada respiratory chain, tepatnya terletak di 
dalam membran dalam mitokondria dan bergerak karena perpindahan proton dari ruang 
intermembran melalui transmembran subunit kompleks ke matriks mitokondria 
(Klingenspor et al., 2017). Ketika proton masuk kembali ke matriks tanpa menghasilkan 
ATP, energi yang tersimpan dilepaskan sebagai panas. Pada BAT, hal ini dapat terjadi 
melalui rute sirkuit pendek untuk proton, yaitu uncoupling protein 1 (UCP1) di membran 
mitokondria bagian dalam (Gesta, Tseng and Khan, 2007).  
Uncoupling protein 1 (UCP1) adalah protein membran integral yang ditemukan 
pada membran dalam mitokondria dari jaringan adiposa coklat, dan memfasilitasi proses 





meningkatkan konduktansi membran dalam mitokondria untuk membuat mitokondria 
BAT menghasilkan panas (Fedorenko, Lishko dan Kirichok, 2012; Crichton et al., 2017). 
 
 
2.4.3 Manfaat Jaringan Lemak Coklat 
Penelitian pada BAT berpusat pada kapasitas jenis sel ini untuk menangani 
penyakit metabolik, termasuk obesitas dan diabetes tipe 2. Fungsi utama BAT 
adalah sebagai organ termogenik dengan fungsi utamanya adalah produksi panas 
(non-shivering thermogenesis) yang diaktifkan oleh paparan dingin (cold induced 
thermogenesis). Penelitian Rothwell dan Stock (1979) pertama kali melaporkan 
bahwa BAT teraktivasi pada hewan coba saat terjadi overfeeding sebagai 
mekanisme untuk menjaga keseimbangan energi dan membatasi penambahan 
berat badan, hal ini dinamakan diet induced thermogenesis, dimana terjadi aktifitas 
thermogenesis oleh BAT karena makananan yang diasup. BAT juga aktif 
berkorelasi dengan peningkatkan resting metabolic rate (Lichtenbelt et al., 2009). 
BAT merupakan jaringan yang sensitif akan insulin. Percobaan 
transplantasi BAT ke dalam rongga visceral tikus menghasilkan perbaikan 
homeostasis glukosa serta sensitivitas insulin (Stanford et al., 2013). Hal ini 
disebabkan karena GLUT4 , transporter glukosa sensitif insulin, ditemukan banyak 
di BAT  (Janne Orava et al., 2011; Lee et al., 2016). Selain itu, BAT aktif dapat 
menurunkan gula darah dalam jumlah signifikan dari sirkulasi. Glukosa ini diambil 
oleh BAT dan digunakan untuk mendukung peningkatan REE yang diakibatkan 
paparan dingin (cold induced thermogenesis). Karena itu, BAT memiliki peran 
penting dalam kontrol glikemik (Chondronikola et al., 2014) 
BAT juga berkaitan dengan homeostasis lipoprotein. Trigliserida 





energi BAT pada paparan dingin di hewan coba. Pada uji coba tikus, pengambilan 
lipoprotein kaya trigliserida di BAT meningkat setelah paparan dingin melalui 
peningkatan aktifitas lipoprotein-lipase serta peningkatan CD36, gen yang 
mengkodekan reseptor lipid dan lipoprotein transmembran, di endotelium dari 
pembuluh darah (Bartelt et al., 2011). 
 
 
2.4.4 Faktor-Faktor Yang Mempengaruhi Jaringan Lemak Cokelat 
BAT diatur oleh faktor lingkungan dan zat gizi yang dimediasi oleh 
mekanisme saraf dan endokrin. Faktor-faktor tersebut dapat mempengaruhi baik 
dari aktifitas termogenik, massa BAT, ataupun keduanya. Beberapa faktor yang 
mempengaruhi BAT antara lain 
a) Suhu dingin 
BAT berfungsi sebagai organ termogenik yang mempengaruhi pengaturan 
suhu tubuh. Suhu dingin merangsang aktivitas BAT melalui sistem saraf simpatik 
(SNS). Sistem saraf simpatik melepaskan norepinefrin, yang mengikat dengan 
β3AR. Kemudian mengkatalisasi produksi siklik AMP, cAMP dan mengaktivasi 
protein kinase A (PKA). Jalur β3AR-cAMP-PKA yang diinduksi dingin 
menyebabkan ekspresi UCP1 dalam BAT dan meningkatkan ekspresi gen 
termogenik. (Bartelt and Heeren, 2012; Collin, 2011). Aktivasi SNS dilihat dari 
peningkatan kadar noradrenalin plasma dan urin pada subjek yang terpapar dingin 
(Chen et al. 2013; Orava et al. 2011).  
Penelitian Saito et al. (2009) pada subjek manusia, dalam kondisi 
lingkungan yang dingin (19°C) terjadi peningkatan dari aktivasi metabolik yang 
dilihat dari meningkatnya uptake dari fluorodeoxyglucose (FDG). Uptake 





Kondisi dingin (10-18°C) berdampak pada peningkatkan perfusi darah, 
peningkatkan metabolisme oksidatif, serta uptake glukosa dan asam lemak non-
esterifikasi di BAT. Hal ini menunjukkan bahwa suhu dingin dapat mengaktifitkan 
fungsi BAT (Labbé et al., 2015; Janne Orava et al., 2011; Ouellet et al., 2012). 
b) Olahraga 
Olahraga dapat menjadi stimulus fisiologis untuk BAT yang dapat 
digunakan untuk menurunkan kejadian obesitas dan morbiditas terkait obesitas. 
Percobaan aktivitas berlari selama 6 minggu selama 5 hari/minggu pada tikus 
ditemukan peningkatan aktivitas metabolik BAT (ditunjukkan oleh regulasi dari 
PGC-1a dan PGC-1b), aktivasi termogenik (UCP-1), vaskularisasi parenkim BAT 
(De Matteis et al., 2013). Sedangkan percobaan olahraga selama 60 menit/hari 
selama 7 hari dapat meningkatkan mitokondria UCP-1 dalam BAT, dan 
peningkatan UCP-1 ini berkorelasi dengan penurunan berat badan pada tikus 
(Slocum et al., 2013).  
Percobaan selama 3 minggu pada tikus juga dapat meningkatkan tingkat 
mRNA UCP1 di depot lemak inguinal subkutan lebih dari 20 kali lipat, dan 
menyebabkan peningkatan dua kali lipat kadar irisin plasma. Irisin adalah peptida 
yang terbentuk dari domain fibronektin tipe III yang mengandung protein 5 
(FNDC5), dilepaskan oleh otot saat berolahraga, dan memediasi browning dari 
WAT pada tikus (Boström et al., 2012). Namun percobaan pada manusia masih 
belum bisa ditetapkan hubungannya dari hasil yang sudah ada. Perbedaan dalam 
temuan terjadi karena perbedaan metodologis dalam rejimen latihan, waktu 
pengumpulan darah dan tes yang digunakan untuk mengukur irisin (Thuzar dan 






Olahraga merangsang aktifasi sistem saraf simpatik diinduksi dan 
katekolamin (epinefrin dan norepinefrin). Norepinefrin yang dilepaskan oleh BAT 
akan berikatan dengan reseptor β-adrenergik yang mengaktifkan adenilat siklase; 
hal ini memberikan kontribusi untuk aktivasi cAMP, protein kinase A, dan 
p38MAPK, yang kemudian mengaktifkan enzim yang merangsang lipolisis, seperti 
lipase sensitif hormon, lipase adipose triasilgliserol dan lipase monoasilgliserol. 
Dampaknya adalah peningkatan dalam asam lemak bebas yang akan 
mengaktifkan UCP-1. Norepinefrin juga menstimulasi uptake glukosa ke dalam 
adipose coklat (Sanchez-Delgado et al., 2015). 
c) Diet 
Hubungan anatara diet dan BAT diteliti oleh Rothwell dan Stock (1979) 
yang dinamakan diet-induced thermogenesis. Pada penelitian ini, hewan coba 
tikus diberikan regimen diet bernama diet kafetaria, yaitu diet tinggi lemak, gula, 
dan energi. Pada kelompok tikus dengan diet kafetaria, terjadi peningkatan berat 
badan yang disertai peningkatan masa BAT dan aktifitas dari sistem saraf 
simpatetik. Penelitian lain dengan pemberian makan makanan tinggi kalori 
menyebabkan peningkatan level mRNA UCP1 dalam BAT, hal ini menunjukkan 
adaptasi terhadap kelebihan asupan energi dan mekanisme homeostatik untuk 
mengurangi akumulasi lemak yang berlebihan (Harvard Hansen, I.R., Jansson et 
al., 2014).  
Diet memberikan kontribusi terhadap perkembangan jaringan adiposa. Diet 
tinggi lemak memicu pertumbuhan ukuran sel yang mencerminkan bahwa kalori 
berlebih akan disimpan sebagai simpanan cadangan dalam tubuh. Diet induced 
thermogenesis dimulai dari otak yang mendapatkan sinyal dari diet yang akan 









2.5 Diet AIN-93M 
Diet AIN-93M merupakan standar pakan yang diformulasikan oleh 
American Institute of Nutrition (AIN) yang digunakan pada penelitian hewan coba 
sebagai diet kelompok kontrol. Beberapa kriteria ditetapkan untuk formulasi AIN-
93M, yaitu 1) diet dapat dibuat dari bahan yang dimurnikan, 2) memenuhi atau 
melebihi persyaratan zat gizi yang disarankan oleh National Research Council 
(NRC 1978 dan 1995), 3) dapat dibuat dengan bahan yang tersedia dengan biaya 
yang wajar, 4) komposisi konsisten dan dapat direproduksi, dan 5) diet dapat 
digunakan untuk berbagai aplikasi. diet AIN-93M dibagi menjadi 2 jenis, yaitu 1) 
diet AIN-93M, diformulasikan untuk menyediakan peningkatan zat gizi yang 
meningkat akan tuntutan pertumbuhan tikus atau tikus betina yang sedang hamil 
atau menyusui, dan 2) diet AIN-93M, untuk menyediakan zat gizi dalam jumlah 
yang diperlukan untuk memelihara tikus dewasa (Reeves, 1997).  
Sumber zat gizi dari diet AIN-93MG dan AIN-93M sama, yang 
membedakan keduanya adalah jumlah dari beberapa komponen seperti 
cornstarch, kasein, dan minyak kedelai. Sumber karbohidrat dari diet AIN-93M 
adalah cornstarch, dextrinized cornstarch, dan sukrosa (Reeves et al., 1993). 
Dekstrinisasi menyebabkan perubahan struktural pada pati menjadi dekstrin, yang 
diperoleh dengan cara perlakuan fisik atau kimia (Andritz, 2014). Kasein 
merupakan sumber protein pada diet AIN-93M karena komposisi asam aminonya 
cukup memadai dan biayanya relatif rendah dibandingkan dengan sumber lain. 





sulfur, khususnya sistin atau sistein. Untuk sumber lemak, minyak kedelai 
digunakan dengan pertimbangan sebagai sumber asam lemak linoleic dan asam 






















Gambar 2.7 Kandungan 






2.6 Diet Tinggi Lemak 
Diet tinggi lemak dapat menyumbang kalori berlebih dalam asupan harian 
individu dan jika terjadi secara berkepanjangan dapat menyebabkan komposisi 
diet yang tidak seimbang dan mengarah kepada obesitas. Diet tinggi lemak juga 
menyebabkan peningkatan gula darah, insulin, dan kadar trigliserida serta 
meningkatkan resistensi insulin dan inflamasi pada hewan coba (Hao et al., 2012). 
Diet dapat dikategorikan tinggi lemak jika persentase dari lemak dalam diet ≥30% 
(Hariri, N. dan Thibault, 2010). 
Selain jumlah dari lemak, jenis, dan sumber lemak juga dipertimbangkan 
ketika memilih diet tinggi lemak pada penelitian. Pada penelitian hewan coba 
obesitas, makanan berlemak tinggi yang digunakan adalah yang mengandung 
lebih banyak lemak jenuh seperti lemak babi, lemak sapi, atau minyak kelapa dan 
diet ini cukup mampu menginduksi obesitas. Perbedaan sumber lemak yang 
digunakan berpengaruh terhadap kenaikan berat badan dan dampak lain yang 




2.6.1 Hubungan Diet Tinggi Lemak dan BAT 
Pemberian diet tinggi lemak dapat meningkatkan berat BAT dibandingkan 
dengan pemberian diet standar biasa untuk hewan uji coba (Sampey et al., 2011). 
Pemberian diet tinggi lemak dengan berbedaan jenis lemak juga berpengaruh 
akan peningkatan berat dari BAT, dimana pada pemberian diet tinggi lemak 
dengan jenis lemak jenuh ditemukan kenaikan berat badan serta berat BAT yang 
lebih banyak daripada pemberian diet tinggi lemak yang berasal dari lemak tidak 






Diet tinggi lemak yang diberikan selama 8-22 minggu berdampak terhadap 
peningkatan trigliserida dalam darah. Dimana hal ini terjadi karena lemak yang 
disimpan berbentuk trigliserida. Trigliserida yang mengalami lipolisisi dan menjadi 
asam lemak, dimana asam lemak merupakan bahan bakar dari BAT, sehingga 
trigliserida dalam darah dapat menurun dengan fungsi BAT tersebut. Pengambilan 
asam lemak ke dalam BAT dapat berkaitan dengan peningkatan berat dari BAT 
sendiri (Bartelt et al., 2011; Tsalissavrina et al., 2006) 
Penelitian lain juga menunjukan akan adanya peningkatan dari kandungan 
mitokondria di BAT dalam kelompok tikus yang diberikan diet tinggi lemak. 
Kejadian ini didukung dengan kenaikan enzim-enzim pada mitokondria BAT, 
sehingga kandungan dari mitokondria BAT juga meningkat. Peningkatan kadar 
asam lemak yang disebabkan oleh diet tinggi lemak juga menginduksi ekspresi 
uncoupling protein yang berfungsi sebagai tempat proton untuk melewati membran 
mitokondria bagian dalam. Hal ini adalah mekanisme dari BAT untuk 
menghasilkan panas dan memungkinkan sel untuk menghilangkan sebagian 
energi berlebih pada pemberian diet tinggi lemak (Schmid et al., 2004).  
Selain itu, diet tinggi lemak yang menyebabkan kenaikan berat badan juga 
mempengaruhi BAT dalam kejadian whitening. Whitening merupakan perubahan 
karakteristik BAT menjadi WAT, seperti droplet lemak yang membesar dan 
penurunan kerja mitokondria yang menandakan hilangnya respon adaptif. 
Whitening dapat terjadi karena penurunan ekspresi transkrip yang berkaitan 
dengan mitokondria seperti Ucp1 dan peningkatan produksi ROS mitokondria 
(Shimizu et al., 2014). Pada percobaan dengan pemberian diet tinggi lemak 
selama 20 minggu terlihat kejadian whitening pada BAT. Kejadian ini disertai 





dalam mengoksidasi asam lemak juga menurun pada BAT yang mengalami 
whitening. Asam lemak yang berlebih dan tidak dapat dioksidasi oleh BAT dapat 
menggangu fungsi mitokondria dan menyebabkan peningkatan stres oksidatif 
(Ohtomo et al., 2017).  
 
 
2.7 Diet Tinggi Fruktosa 
Fruktosa merupakan monosakarida komponen sukrosa. Fruktosa biasa 
dipakai untuk buah-buahan kalengan, selai, permen, kue, bubuk untuk minuman, 
dan minuman ringan karena 1,5 kali lebih manis daripada sukrosa dan murah 
untuk diproduksi. Konsumsi fruktosa terus meningkat dan diduga terkait dengan 
kelainan metabolik karena fruktosa bersifat lebih lipogenik dibandingkan dengan 
glukosa (Dornas et al., 2015).  
Pada tikus, diet tinggi fruktosa menyebabkan lesi sel pankreas, 
hipertrigliseridemia, kerusakan hati, kerusakan endotel, resistensi insulin, dan 
peningkatan berat badan (Sun et al., 2011; Walker, Dumke and and Goran, 2014; 
Topsakal et al., 2016). Percobaan pada tikus selama 6 bulan dengan pemberian 
fruktosa 8% menyebabkan kenaikan berat badan, lemak abdominal, dan 
trigliserida yang merupakan penanda dari obesitas. Penyimpanan lemak yang 
berlebihan secara berkepanjangan ini yang dapat menyebabkan perubahan pada 
leptin dan insulin yang berakhir pada resistensi kedua hormon tersebut (Bocarsly 
et al., 2010). 
 
 
2.7.1 Hubungan Diet Tinggi Fruktosa dan BAT 
Pemberian diet tinggi fruktosa selama 15 minggu dapat meningkatkan 
massa BAT (Jatkar et al., 2017). Hipertrofi pada droplet lemak BAT juga terjadi 





peningkatan simpanan trigliserida (Machado et al., 2019; Raiko et al., 2015). 
Induksi lipogenesis oleh fruktosa terjadi pada pemberian fruktosa selama 6 hari. 
Terjadi peningkatan aktivitas sistem saraf simpatik pada BAT sebanyak dua kali 
lebih besar dibandingkan dengan kelompok kontrol yang dapat menstimulasi 
lipogenesis. Pada penelitian ini juga didapatkan peningkatan berat badan serta 
berat BAT pada tikus (Young et al., 2004). 
Pada keadaan glukosa yang berlebih, sisa asetil KoA yang terbentuk dari 
glikolisis dirubah menjadi asam lemak. Proses ini dinamakan lipogenesis, dimana 
lemak dibentuk dari asetil KoA. Peningkatan asam lemak dari diet tinggi 
karbohidrat kemudian menyebabkan berat BAT meningkat, karena asam lemak 
digunakan BAT sebagai bahan metabolisme. Selain asam lemak, glukosa sendiri 




2.8 Hewan Coba Tikus 
Model penelitian hewan coba berkontribusi pada pemahaman kita tentang 
dasar fisiologis dan genetik dari obesitas, respon terhadap berbagai macam diet, 
serta identifikasi dan pengembangan dari beberapa pengobatan terapeutik untuk 
obesitas. Tikus merupakan model hewan yang sering digunakan untuk penelitian 
yang berkaitan dengan obesitas. Sebagian besar hewan pengerat akan 
mengalami peningkatan berat badan ketika diberikan diet tinggi energi, tetapi ada 
berbedaan yang dapat dipertimbangkan pada seluruh jenis, sehingga diperlukan 
pemilihan jenis tikus (Bagnol et al., 2012). 
 Pemilihan jenis tikus yang digunakan bergantung dari tujuan penelitian 





obesity (DIO) meniru keadaan obesitas secara umum pada manusia lebih baik 
daripada sebagian besar jenis yang dimodifikasi secara genetik. Sedangkan model 
transgenik seperti tikus zucker (Lepdb/Lepdb) atau Lepob/Lepob lebih baik 
digunakan untuk mengeksplorasi peran target molekuler spesifik dan fisiologi dari 
asupan makanan, serta potensi peran mereka dalam perkembangan obesitas. 
Sprague Dawley sudah digunakan dalam penelitian model hewan dari kondisi 
manusia seperti diabetes, obesitas, kanker dan penyakit kardiovaskular. Tikus 
Sprague Dawley memiliki respons terhadap diet tinggi lemak dengan cepat 
menambah berat badan.  
Selain itu, Sprague Dawley merupakan jenis yang banyak memiliki persamaan 
dengan bentuk umum dari obesitas manusia, sehingga sering digunakan dalam 
percobaan DIO (Lutz, T.A. dan Woods, 2012). Sprague Dawley dewasa biasanya 
memiliki bobot 200-250 gram dengan karakteristik berwarna putih, ekor yang 
panjang, pertumbuhan cepat, dan tempramen yang baik (Brower et. al, 2015; 
Janvier Labs, 2017). Pemberian diet tinggi lemak pada Sprague Dawley jantan 
meningkatkan berat badan tikus serta jaringan adiposa (epididimal, perirenal, dan 
inguinal) lebih besar dibandingkan dengan Sprague Dawley betina. Hal ini dapat 
dikaitkan dengan perubahan hormon pada tikus dengan pemberian diet tinggi 
lemak. Seperti hormon leptin pada Sprague Dawley betina yang diberikan diet 
tinggi lemak lebih tinggi dibandingkan Sprague Dawley jantan (Taraschenko et al., 










3.1 Kerangka Konsep Penelitian 
















Gambar 3.1 Bagan Kerangka Penelitian 
 
Keterangan: 
   : Variabel yang diteliti   : Variabel yang tidak diteliti 
  N  :  Normal
  
Diet standar modifikasi AIN-93M (42,87% 
karbohidrat, 25,81% lemak, dan 31,32% 
protein) 
N Hewan coba 
Diet HFHF modifikasi AIN-93M 
(29,39% karbohidrat, 51% lemak, 





↓ Aktivitas BAT 
↑ BAT (kompensasi 
awal) 
↑ Hipertrofi BAT 
↑ Berat BAT 





 N Asupan energi  





3.2 Penjelasan Kerangka Konsep 
Diet HFHF menyebabkan peningkatan berat pada hewan coba dan 
menginduksi perubahan berat pada BAT. Peningkatan berat badan terjadi ketika 
asupan energi melebihi energi yang dikeluarkan dan kemudian akan simpan 
sebagai bentuk kelebihan energi dalam bentuk lemak. Diet tinggi lemak juga 
menyebabkan peningkatan gula darah dan kadar trigliserida pada hewan coba 
(Hao et al., 2012). Trigliserida berlebih pada tubuh disimpan dalam droplet lemak, 
dimana trigliserida merupakan bahan metabolisme yang digunakan BAT dalam 
thermogenesis.  
Peningkatan berat badan menginduksi respons termogenik adaptif sebagai 
mekanisme homeostasis dari tubuh. Hal ini disertai dengan peningkatan ekspresi 
Ucp1 BAT dan konsumsi oksigen. Tikus dengan jumlah Ucp1 yang kurang, terbukti 
rentan terhadap kenaikan berat badan, sedangkan Ucp1 yang banyak 
memberikan perlindungan terhadap obesitas yang diinduksi dengan DIT 
(Schneider et al., 2016) 
Peningkatan berat badan dan jaringan adiposa (WAT dan BAT) yang dipicu 
oleh diet HFHF secara berkelanjutan akan menyebabkan obesitas. Pada kondisi 
obesitas yang berkelanjutan, BAT mengalami whitening. Whitening 
mengakibatkan lipid droplet membesar serta disfungsi dan menurunnya jumlah 
mitokondria yang dapat menurunkan fungsi termogenesis dan uptake glukosa BAT 











3.3 Hipotesa Penelitian 
Hipotesa dari penelitian ini adalah sebagai berikut: 
Terdapat perbedaan pada BAT antara tikus Sprague Dawley (SD) jantan 
model obesitas yang diberi diet High Fat High Fructose dengan tikus Sprague 
















4.1 Rancangan Penelitian 
Metode penelitian yang digunakan adalah true experimental laboratory 
dengan menggunakan desain randomized postest-only control group design. 
Dalam desain penelitian ini, ada dua kelompok, yaitu kelompok perlakuan dan 
kelompok kontrol. Efek dari variabel independent yang diberikan dapat dilihat 
dengan cara mengukur variabel dependentnya (Elmoselhy, 2016). Penelitian 
menggunakan Rancangan Acak Kelompok (RAK) yang dilakukan dengan 
mengelompokkan percobaan ke dalam grup-grup yang homogen sebagai 




4.2 Populasi dan Sampel 
4.2.1 Batasan Populasi 
Populasi yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus jantan jenis 
Sprague Dawley. Pemilihan sampel didasarkan pada kriteria inklusi dan eksklusi.  
 
 
4.2.2 Kriteria Sampel 
Hewan coba dibagi atas 2 kelompok, yaitu kelompok P1 untuk perlakuan 
diet standar modifikasi AIN-93M, kelompok P2 untuk perlakuan diet HFHF 
modifikasi AIN-93M. 
a. Kriteria inklusi : (1) tikus jenis Sprague Dawley, (2) Jenis kelamin 







b. Kriteria eksklusi: Sakit (penampakan rambut kusam, rontok atau 
botak dan aktivitas kurang atau tidak aktif, keluarnya eksudat yang 
tidak normal dari mata, mulut, anus atau genital)  
c. Drop out: tikus mati selama penelitian. 
 
4.2.3 Besaran Sampel 
Sampel penelitian yang digunakan sebanyak 36 ekor yang dipilih secara 
acak yang dibagi dalam 2 kelompok, sesuai dengan rumus Frederer. Rumus 
Frederer (Shaw R., et al. 2002): 
(n-1) (t-1)    15 
(n-1) (2-1)   15 
(n-1) 1   15 
n-1   15 
n   16 + drop out 10% = 17.6 = 18 
Keterangan:  
n  : jumlah sampel 
t  : jumlah kelompok 
Total sampel untuk masing-masing perlakuan adalah lebih dari atau sama 
dengan 16. Sehingga, total jumlah sampel keseluruhan adalah 32 tikus. 
Ditambahkan sampel cadangan pada setiap kelompok sebanyak 2 ekor untuk 
mengantisipasi kemungkinan yang tidak diinginkan seperti kematian pada tikus. 









4.2.4 Kelompok Penelitian 
  Sesuai dengan jumlah perlakuan yang diberikan, sampel dalam penelitian 
ini dibagi menjadi 2 kelompok sebagai berikut: 
a. Kelompok P1: perlakuan diet standar modifikasi AIN-93M 
b. Kelompok P2: perlakuan diet HFHF modifikasi AIN-93M 
 
 
4.3 Variabel Penelitian 
4.3.1 Variabel Bebas 
  Variabel bebas dalam penelitian eksperimen adalah perlakuan. Variabel 
bebas dalam penelitian ini adalah jenis diet yang diberikan kepada hewan coba. 
 
 
4.3.2 Variabel Terikat 
  Variabel terikat dalam penelitian yaitu massa brown adipose tissue (BAT) 
tikus jantan jenis Sprague Dawley model obesitas 
 
 
4.3.3 Variabel Terkontrol 
 Variabel yang dikontrol oleh peneliti agar kondisi perlakuan dalam keadaan 
yang sama. Pengendalian ini dilakukan dengan cara inklusi dan eksklusi, yaitu 
hewan coba yang memenuhi syarat dimasukan dalam sampel. 
 
 
4.4 Lokasi dan Waktu Penelitian 
Lokasi Penelitan 
Perawatan, perlakuan, penimbangan, dan pembedahan BAT dilakukan di 
Laboratorium Institut Biosains Universitas Brawijaya. Pembuatan fruktosa 







Sedangkan untuk pembuatan pakan modifikasi standar AIN-93M dan pakan High 




 Penelitian dilakukan selama kurang lebih 16 minggu. Dimulai Agustus 2017 
hingga Januari 2018 dengan aklimatisasi selama 1 bulan. 
 
 
4.5 Bahan dan Alat/Instrumen Penelitian Alat 
a) Perawatan hewan coba: kandang, botol minum, handscoon, masker, dan 
sekop untuk membersihkan kandang, dan pipa paralon. 
b) Pembuatan fruktosa: neraca analitik, baker glass, labu ukur 250 ml, gelas 
ukur, pipet tetes, corong, dan stirrer. 
c) Pembuatan diet High Fat High Fructose (HFHF): timbangan, mixer, oven, 
dan cetakan 
d) Pembuatan diet normal AIN-93M: timbangan, mixer, oven, dan cetakan 
e) Pembuatan fruktosa 30%: neraca analitik, baker glass, labu ukur 250 ml, 
gelas ukur, pipet tetes, corong, dan stirrer. 
f) pakan: timbangan, mixer, oven, dan cetakan 
g) Pembedahan: Pisau bedah, papan bedah, pinset, masker, handscoon, jas 
laboratorium, cawan petri, dan aluminium foil. 
h) Penimbangan BAT: timbangan analitik ABJ 220-4M. 
 
Bahan 
a) Perawatan hewan coba: kandang tikus, pipa paralon, tempat makan, botol 
minum, handscoon, dan masker. 







c) pakan: cornstarch, dextrinnise cornstarch, sukrosa, fruktosa, lard, soybean 
oil, kasein, tepung putih telur agar, mineral dan vitamin mix AIN, l-cysteine, 
coline bitartrate, serta TBHQ 
 
 
4.6 Definisi Operasional 




1. Diet standar 
modifikasi AIN-93M 
Diet standar modifikasi AIN-93M 
merupakan modifikasi yang 
digunakan dalam standar AIN-
93M (Reeves, 1997). Pemberian 
pakan dan penimbangan pakan 
dilakukan 24 jam, selama 17 
minggu. diet diberikan secara 
oral. Komposisi pakan adalah 
cornstarch¸ dextrinnise 
cornstarch, sukrosa, soybean oil, 
kasein, tepung, putih telur, agar, 
mineral, vitamin mix AIN, l-
cysteine, dan choline bitartrate 
yang mengandung 42,87% 




2. Diet HFHF 
modifikasi AIN-93M 
Diet modifikasi dari diet tinggi 
lemak yang digunakan dalam 
standar AIN-93M (Reeves, 1997). 
Komposisi pakan adalah 
cornstarch, dextrinnise 
cornstarch, sukrosa, fruktosa, 
lard, soybean oil, casein, tepung 
putih telur, agar, mineral, dan 
vitamin mix ain, I-cystine, coline 
bitartrate, dan TBHQ dan 
mengandung 21,81% protein, 
51,64% lemak, 29,39% 





 Cairan High 
Fructose 
Komposisi: Bubuk fruktosa 
pewarna makanan merah. 
Densitas energi fruktosa : 3.9 
kkal/g. Kandungan energi fruktosa 
30% (30 g fruktosa dalam 100 ml 
air) : 117 kkal/100ml 
mL Rasio 
3. Asupan pakan Jumlah rata-rata asupan pakan 
yang dikonsumi tikus percobaan 








4. Berat BAT Pengambilan BAT dilakukan 
dengan cara pembedahan yaitu 
menyayat bagian interscapular 
tikus kemudian diambil jaringan 
BAT dengan ciri berbentuk kupu-
kupu dengan warna cokelat 
mengkilat. Jaringan BAT 
kemudian ditaruh di atas 
alumuniun foil dan kemudian 
ditimbang menggunakan 






















4.7 Prosedur Penelitian 


















   
Gambar 4.1 Bagan langkah-langkah dalam melakukan penelitian 
 
 
Tikus SD, 200-250 gram, usia +3 bulan 
Randomisasi (RAL) 
P1 
Randomisasi (RAK) Randomisasi (RAK) 
P2 
Aklimatisasi selama 1 bulan 
 
Diberikan diet sesuai kelompok 
Diberi perlakuan selama 17 mgg 
 












Perlakuan pada Hewan Coba  
1) Tikus dirandomisasi menggunakan teknik simple random sampling dengan 
rancangan acak lengkap (RAL). tikus dibagi dalam dua kelompok dengan 
jumlah 18 ekor setiap kelompoknya.  
2) Sebelum memulai aklimatisasi dilakukan randomisasi lagi dengan 
rancangan acak kelompok dimana tikus diurutkan berdasarkan berat 
badannya 
3) Tikus diaklimatisasi tikus selama 4 minggu 
4) Selama masa adaptasi tikus diberi pakan normal PARS dari lab biosain. 
Makanan dan minuman tikus diberikan secara peroral dan ad libitum.  
5) Pada masa perlakuan, tikus diberikan diet sesuai dengan kelompoknya. 
tikus kelompok P1 diberikan diet normal modifikasi AIN-93M dan tikus 
kelompok P2 diberi diet high fat high fructose modifikasi AIN 93-M 
6) Perlakuan diberikan selama 16 minggu 
7) Tikus ditimbang berat badannya setiap satu minggu sekali untuk 
mengetahui perubahan berat badan tikus 
8) Asupan pakan adalah rata-rata makanan yang dimakan oleh tikus selama 
24 jam yang dihitung dengan mengurangi berat pakan yang diberikan dan 
kemudian dikurangi dengan sisa pakan. 
9) Perhitungan asupan fruktosa dilakukan pada kelompok perlakuan. Cara 
menghitunganya adalah mengurangi volume fruktosa yang diberikan 
kemudian dikurangi sisa fruktosa setelah dua hari kemudian.  
10) Pada akhir penelitian tikus dibedah, diambil jaringan BAT, kemudian 










1) Tikus dianestesi menggunakan injeksi ketamine intramuscular bagian paha 
dengan dosis 0.3 ml, setelah itu tikus dijepit pada papan bedah di ujung-
ujung bagian tubuhnya. 
2) Hewan ditempatkan dengan posisi tengkurap kepala menghadap 
pengamat. 
3) Kulit di belakang kepala digenggam dengan penjepit, diangkat, kemudian 
digunting menggunakan gunting sampai ke bagian punggung 
4) Bagian BAT di interskapular berbentuk kupu-kupu dengan warna cokelat 




a. Data BB tikus diperoleh dari hasil penimbangan berat badan tikus yang 
dilakukan seminggu sekali. Penimbangan setiap tikus dilakukan dua kali 
penimbangan. 
b. Data asupan diperoleh dari pengurangan berat pakan yang diberikan dan 
kemudian dikurangi dengan sisa pakan setelah dua hari kemudian. Hasil 
tersebut dibagi tiga sehingga mendapatkan rata-rata hariannya. 
Penimbangan setiap sisa pakan dilakukan dua kali penimbangan. 
c. Data massa BAT diambil pada akhir penelitian dengan mengambil BAT 




Hasil perhitungan BAT dianalisa secara statistik menggunakan program 
SPSS 16.0 untuk windows operating system dengan tingkat signifikasi 0,05 







komparatif adalah sebagai berikut uji normalitas data, uji homogenitas varian, dan 























5.1 Karakteristik tikus Percobaan 
Karakteristik tikus percobaan pada masing-masing kelompok perlakuan 
dalam penelitian  
 
Tabel 5.1 Karakeristik tikus Percobaan 
Variabel Kriteria Inklusi Kelompok P1 Kelompok P2 
Jumlah  14 16 
Jenis Kelamin Jantan Jantan Jantan 
Usia (minggu) ± 3 bulan ± 3 bulan ± 3 bulan 
BB datang tikus 200 – 300 244,18 ± 33,07 240,23 ± 30,71 
 
Keterangan : Perlakuan 1 (P1) = perlakuan diet standar modifikasi AIN-93M, Perlakuan 2 (P2)= 
perlakuan diet HFHF modifikasi AIN-93M 
 
Berdasarkan Tabel 5.1 diketahui jika seluruh tikus percobaan telah sesuai 
dengan kriteria inklusi. Jumlah awal tikus percobaan pada tiap kelompok perlakuan 
adalah 36 ekor, akan tetapi terdapat total 6 ekor tikus yang drop out selama 
penelitian berlangsung yaitu 2 ekor tikus pada kelompok P1 dan 4 ekor tikus pada 
kelompok P2, sehingga jumlah tikus penelitian menjadi 30 ekor. Hasil uji 
homogenitas terhadap berat datang tikus pada awal percobaan dari kedua 
kelompok adalah berat tikus yang digunakan bersifat homogen dengan nilai 











5.2 Asupan Makan dan Minum Tikus Percobaan 
 
 
Tabel 5.2 Kandungan Zat Gizi pakan tikus (per 100 gram) 
 Kelompok P1 Kelompok P2 
Energi (kkal) 421 508 
Karbohidrat (gram; %) 45,12; 42,87% 37,32; 29,39% 
Protein (gram; %) 32,96; 31,32% 27,69; 21,81% 
Lemak (gram; %) 12,07; 25,81% 29,14; 51,64% 
Densitas energi (kkal/g) 4,21 5,08 
Keterangan : Perlakuan 1 (P1) = perlakuan diet standar modifikasi AIN-93M, Perlakuan 2 (P2)=. 




Tabel 5.3 Kandungan Fruktosa (per 100 mL) 
 Kelompok P2 
Energi (kkal) 117 
Densitas energi (kkal/g) 3.9 
 
 
Tabel 5.2 menunjukkan kandungan lemak pada kelompok P2 lebih besar 
dibandingkan dengan kelompok P1. Selain itu, nilai densitas energi pada kelompok 
P2 lebih tinggi dibandingkan kelompok modifikasi AIN-93M. Pada kelompok P2 
minuman fruktosa diberikan dengan kandungan yang telah tertulis pada Tabel 5.3 
 
 
Tabel 5.4 Rata-rata asupan pakan dan fruktosa tikus (per hari) 
 Kelompok P1 Kelompok P2 p 
Asupan Pakan (gram) 12,28 ± 1,68 6,66 ± 1,09 0,00 
Cairan Fruktosa (mL) - 30,41 ± 3.53 - 
Energi (kkal) 51,71 ± 7,09 69,37 ± 6,16 0,00 
Karbohidrat (gram) 5,54 ± 0,75 11,61 ± 1,05 0,00 
Protein (gram) 4,04 ± 0,55 1,84 ± 0,30 0,00 
Lemak (gram) 1,48 ± 0,20 1,94 ± 0,31 0,00 
Keterangan : Perlakuan 1 (P1) = perlakuan diet standar modifikasi AIN-93M, Perlakuan 2 (P2)= 
perlakuan diet HFHF modifikasi AIN-93M (dari pakan dan fruktosa) 
 
Tabel 5.4 menunjukkan berat asupan pakan tikus pada kelompok P1 lebih 







bahwa terdapat perbedaan yang signifikan antara asupan makan kelompok P1 
dibandingkan dengan kelompok dengan nilai p=0.000 (α<0.05). Jumlah asupan 
energi, karbohidrat, dan lemak ditemukan lebih besar di kelompok P2. 
Berdasarkan hasil analisis uji independent sample t-test didapatkan bahwa 
terdapat perbedaan yang signifikan antara asupan energi, karbohidrat, dan lemak 
kelompok P1 dengan kelompok P2 dengan nilai p=0.000 (α<0.05). Sedangkan 
asupan protein lebih besar pada kelompok P1 dengan perbedaan yang signifikan 
p=0.000 (α<0.05). Berikut merupakan Gambar 5.1 yang menujukkan grafik asupan 


























Penimbangan berat badan tikus dilakukan secara berkala yaitu setiap 1 kali 
dalam seminggu dalam waktu 17 minggu. Perkembangan berat bada tikus selama 
penelitian dapat dilihat pada Tabel 5.5. 
 
Tabel 5.5 Perubahan Rata-Rata Berat Badan tikus 
 P1 P2 p 
BB awal (gram) 
246,10 ± 19,10 245,58 ± 22,05 0,945 
BB akhir (gram) 261,93 ± 29,29 276,92 ± 35,65 0,223 
Perubahan BB (gram; %) 15,8 ; 6,4% 31,3 ; 13,5% 0,101 
Keterangan : Perlakuan 1 (P1) = perlakuan diet standar modifikasi AIN-93M, Perlakuan 2 (P2)= 
perlakuan diet HFHF modifikasi AIN-93M 
 
Pada tikus percobaan kelompok P1 terjadi kenaikan berat badan sebesar 
15.8 gram sedangkan kelompok P2 terjadi kenaikan sebesar 31.3 gram. 
Berdasarkan uji independent t-test pada berat akhir tikus, didapatkan hasil 
p=0.223 (>0.05) yang menunjukkan terdapat perbedaan yang tidak signifikan 
pada kelompok P1 dan kelompok P2. Berikut merupakan Gambar 5.2 yang 
menujukkan grafik perkembangan berat badan tikus mulai dari minggu pertama 























Gambar 5.2 Perubahan Berat Badan Tikus Percobaan 
 
 
5.4 Berat BAT Pada Tikus Percobaan 
Hasil rata-rata BAT pada kelompok AIN-93M dan kelompok HFHF dapat 
dilihat di tabel 5.6 
 
 
Tabel 5.6 Rata-rata berat BAT 
 P1 P2 p 
BAT (gram) 0.385 ± 0.09 0.398 ± 0.11 0.73 
Keterangan : Perlakuan 1 (P1) = perlakuan diet standar modifikasi AIN-93M, Perlakuan 2 (P2)= 
perlakuan diet HFHF modifikasi AIN-93M 
 
Berdasarkan uji independent t-test didapatkan bahwa tidak terdapat 
perbedaan yang signifikan anatara kedua kelompok. Pada kelompok AIN-93M 
didapatkan berat BAT yang berada di interskapular tikus pada akhir percobaan 
dengan rata-rata 0.385 gram. Sedangkan pada kelompok HFHF sedikit lebih 




















6.1 Karakteristik Hewan Coba 
Karakteristik tikus percobaan tertera pada tabel 5.1 dengan jumlah total 30 
tikus. Tikus yang mati selama waktu penelitian dimasukkan dalam kategori drop 
out.  Pengelompokkan tikus dalam setiap kelompok menggunakan metode 
rancangan acak kelompok (RAK) berdasarkan berat badan. Berdasarkan uji 
homogenitas didapatkan nilai p sebesar 0.945 (α=0.05) yang artinya berat dari 
kedua kelompok tikus yang digunakan bersifat homogen, dalam artian bersifat 
relatif sama satu dengan lainnya. 
 
6.2 Asupan pakan dan Fruktosa  
Asupan pakan dan fruktosa tikus merupakan selisih antara berat awal pakan 
dan fruktosa yang telah dikonsumsi tikus selama 24 jam. Jumlah asupan pakan 
dan fruktosa merupakan faktor dalam berubahan berat badan dari tikus. Pada 
penelitian ini, hasil rata-rata asupan pakan pada kelompok tikus P1 adalah sebesar 
12,28 ± 1,68 gram/hari dan pada kelompok P2 sebesar 6,66 ± 1,09 gram/hari. Jika 
dibandingkan, asupan pakan kelompok P2 lebih rendah, hal ini dapat disebabkan 
oleh beberapa faktor, seperti palatabilitas dari pakan HFHF (Kusumastuty, 2014).  
Pada penelitian ini, tekstur pakan pada diet HFHF cenderung lebih lembek 
sebab kandungan lemak yang lebih tinggi dibandingkan pakan pada diet standar 
modifikasi AIN-93M sehingga kurang disukai tikus karena tikus merupakan hewan 








Tingginya kandungan lemak dari pakan kelompok P2 juga berkaitan dengan 
pengeluaran satiety hormone. Konsumsi lemak akan menginduksi pelepasan 
kolesistokinin pada usus kecil dan leptin (Izadi et al., 2014; Maljaars et al., 2009). 
Terdapat hubungan positif antara diet tinggi lemak dan konsentrasi leptin. Pada 
penelitian ini didapatkan konsentrasi leptin yang lebih tinggi pada kelompok P2, 
sehingga dapat dikaitkan asupan kelompok P2 yang lebih rendah diakibatkan oleh 
efek dari leptin (Firdayanti, 2019). 
 
 
6.3 Berat Badan  
Setelah 17 minggu percobaan didapatkan kenaikan berat badan pada 
kelompok P2 sebesar 31,33 gram dan pada kelompok AIN-93M 15,82 gram. 
Kenaikan berat badan pada kelompok P2 disebabkan oleh asupan energi harian 
yang lebih tinggi (69,36 ± 6,16 kkal) dibandingkan kelompok P1 (51,71 ± 7,09 kkal). 
Diet tinggi lemak dapat meningkatkan asupan energi yang jika terjadi kronis 
mengakibatkan penyimpanan energi dalam lemak tubuh meningkat. Dalam proses 
obesitas dapat terjadi peningkatan jumlah adiposa (hiperplasia) atau ukurannya 
(hipertrofi) ataupun keduanya (Hariri, N. and Thibault, 2010). 
Berat badan akhir kelompok P1 sebesar 261,93 ± 29,29 gram dan 
kelompok P2 sebesar 276,92 ± 35,65 gram dengan nilai p=0,223 (>0.05) yang 
menunjukkan terdapat perbedaan yang tidak signifikan antara kedua kelompok. 
Fluktuasi berat badan selama 17 minggu juga berpengaruh pada hasil berat akhir 
tikus. Perbedaan berat akhir yang signifikan dapat dicapai dengan kenaikan berat 
badan tikus yang tetap meningkat. Pemberian diet HFHF selama 8 bulan (45% 







dibandingkan dengan berat badan diet kontrol dengan penambahan berat badan 
yang tetap meningkat (Dissard et al., 2013). 
Rata-rata kebutuhan energi tikus dewasa untuk pemeliharaan yaitu dalam 
rentang 90-130 kkal setiap harinya (National Research Council, 1995). Dengan 
rata-rata asupan energi 51,71 ± 7,09 kkal pada kelompok P1 dan 69,36 ± 6,16 kkal 
pada kelompok P2, nilai energi ini masih dibawah kebutuhan energi harian dari 
tikus yang menyebabkan penurunan berat badan. Untuk mencapai kenaikan berat 
badan, seharusnya energi yang diasup lebih besar daripada kebutuhan energi 
tikus untuk pemeliharaaan agar terjadi positive energy imbalance yang 
menginduksi obesitas (Hall et al., 2012). 
 
6.4 Berat BAT 
Didapatkan rata-rata berat BAT 0.385 gram pada kelompok P1 dan 0.398 gram 
pada kelompok P2. Hasil ini menunjukkan berat BAT antar kedua kelompok tidak 
berbeda secara signifikan walaupun pada kelompok P2 rata-rata berat BAT sedikit 
lebih tinggi. Hasil yang tidak signifikan ini dapat dikaitkan dengan berat badan akhir 
kedua kelompok perlakuan yang tidak signifikan.  
Pada penelitian ini, didapatkan berat badan akhir kelompok P1 sebesar 261,93 
± 29,29 gram dan kelompok P2 sebesar 276,92 ± 35,65 gram dengan nilai p=0,223 
(>0.05) yang menunjukkan terdapat perbedaan yang tidak signifikan antara 
kedua kelompok. Berat badan akhir kedua kelompok yang tidak signifikan, dapat 
menjelaskan mengapa tidak signifikannya perbedaan berat BAT. Jika dilihat dari 
indeks obesitas menggunakan indeks lee, tikus yang mengalami obesitas hanya 3 
tikus dari kelompok P2. Berdasarkan analisis uji Mann-Whitney didapatkan hasil 







kelompok P1 dan P2 dengan p=0,359 (α>0,05) (Fabiana, 2018). Obesitas 
menyebabkan peningkatan simpanan lemak dimana hal ini menyebabkan 
hipertrofi pada BAT sebagai akibat dari pergeseran fungsional BAT dari 
termogenesis menjadi jaringan penyimpanan lemak.dan kemudian dapat 
meningkatkan berat BAT (Lapa et al., 2017).  
Diet HFHF memicu kejadian obesitas dengan peningkatan berat badan, 
akumulasi lemak, dan hipertrigliserida (Hao et al., 2012; Sun et al., 2011). Glukosa 
dan trigliserida dalam tubuh normalnya digunakan oleh BAT sebagai bahan bakar 
metabolismenya, namun pada keadaan berlebih kedua komponen tersebut akan 
disimpan BAT dalam bagian lipid droplet yang menyebabkan pembesaran ukuran 
BAT (hipertrofi) (Bartelt et al., 2011). 
Pembesaran lipid droplet WAT ini merupakan salah satu tanda kejadian 
whitening. Whitening merupakan perubahan karakteristik BAT menjadi WAT, 
seperti droplet lemak yang membesar dan penurunan kerja mitokondria yang 
menandakan hilangnya respon adaptif. Whitening dapat terjadi karena penurunan 
ekspresi transkrip yang berkaitan dengan mitokondria seperti Ucp1 dan 
peningkatan produksi ROS mitokondria (Shimizu et al., 2014). Pada percobaan 
dengan pemberian diet tinggi lemak selama 20 minggu terlihat kejadian whitening 
pada BAT. Kejadian ini disertai dengan kondisi berat badan dan WAT yang 
semakin meningkat. Fungsi BAT dalam mengoksidasi asam lemak juga menurun 
pada BAT yang mengalami whitening. Asam lemak yang berlebih dan tidak dapat 
dioksidasi oleh BAT dapat menggangu fungsi mitokondria dan menyebabkan 
peningkatan stres oksidatif (Ohtomo et al., 2017).  
Kejadian whitening lainnya terdapat pada penelitian Alcalá (2017) yang 







C75Bl/6 J selama 20 minggu juga meningkatkan BAT interskapular. Penampakan 
histologis BAT dengan pemberian diet tinggi lemak juga memiliki adiposit yang 
berbentuk unilocular. Jumlah makrofag dan sel T lebih tinggi pada BAT di tikus 
obese daripada pada tikus normal, yang mengindikasikan adanya inflamasi yang 
diinduksi diet tinggi lemak pada BAT. Oleh karena itu, pada kondisi obesitas 
memicu whitening BAT yang menyebabkan BAT fungsional yang menurun namun 
beratnya meningkat, hal ini dapat memicu risiko kejadian diabetes dan 
memperparah keadaan obesitas itu sendiri (Lapa et al., 2017; McGregor et al., 
2013). 
Pemberian diet HFHF pada tikus dalam jangka waktu panjang, selain 
meningkatkan BAT juga meningkatkan WAT. Dimana jika dilihat secara 
komprehensif tidak berarti baik. Peningkatan BAT hanya berfungsi sebagai 
kompensasi tubuh dalam menghadapi peningkatan berat badan sementara. Pada 
pemberian diet tinggi lemak selama 8 minggu, ditemukan kenaikan BAT juga WAT 
yang lebih tinggi dibandingkan kontrol (So et al., 2011). Selain itu, aktifnya BAT 
tidak selalu berkaitan dengan berat dari BAT tersebut. Hal ini ditunjukkan dengan 
penelitian hewan coba model DIO membandingkan histologi dari kelompok DIO 
dengan kelompok DIO yang diberikan antosianin dan ditemukan UCP1 yang lebih 
sedikit pada kelompok DIO sedangkan kelompok DIO memiliki ukuran BAT yang 










6.5 Keterbatasan Penelitian 
1. Tekstur dari pakan HFHF yang beberapa kali mengalami perubahan. 
Perubahan tekstur pakan berkaitan dengan asupan dari tikus yang 
sedikit sehingga menurunkan kemungkinan kenaikan berat badan yang 
signifikan atau obesitas pada tikus. Fruktosa yang diberikan juga sering 
tertumpah sehingga dapat menyebabkan stres pada tikus dan 
berkurangnya asupan yang semestinya diberikan.  
2. Pada penelitian indikator BAT yang diukur hanya berat BAT saja. 
Sehingga tidak dapat mencerminkan peningkatan BAT yang terjadi 
apakah sebagai mekanisme kompensasi atau karena whitening. 
3. Tingkat energi konsumsi harian pakan dan fruktosa belum mencapai 
angka yang dapat memicu peningkatan berat badan secara terus 
menerus, sehingga obesitas belum terjadi pada kelompok P2. 















1. Rata-rata asupan energi kelompok P1 adalah 51,71 ± 7,09 kkal, sedangkan 
rata- rata asupan energi P2 adalah 69,36 ± 6,16 kkal. Terdapat perbedaan 
asupan energi yang signifikan diantara dua kelompok. 
2. Rata-rata berat badan akhir kelompok P1 dan P2 adalah 261,93 ± 29,29 
gram dan 276,92 ± 35,65 gram. Tidak terdapat perbedaan berat badan 
akhir yang signifikan diantara dua kelompok. 
3. Rata-rata berat BAT kelompok P1 adalah 0.385 gram, sedangkan berat 
rata-rata BAT kelompok P2 adalah 0.398 gram. Dari hasil analisis 
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan pada BAT 
tikus Rattus Norvegicus galur Sprague Dawley jantan yang diberi diet 
HFHF modifikasi AIN-93M dan diet standar modifikasi AIN-93M. 
7.2 Saran 
Tekstur dari pakan sebaiknya tetap konsisten padat dan kering agar 
mempermudah tikus untuk makan. Dalam pemeliharaan, kendang tikus 
diupayakan untuk tidak berpindah untuk mengurangi tingkat stres dari tikus yang 
juga berpengaruh terhadap nafsu makan tikus. Selain itu, variabel yang dilihat 
tidak hanya dari berat BAT, namun juga secara histologis untuk melihat ada atau 
tidaknya kejadian hipertrofi serta aktifitasnya agar kesimpulan perubahan BAT 
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Lampiran 2. Teknik Randomisasi Sampel 
 
Urutan Pemilihan Rangking Perlakuan 
1 1 Perlakuan 1 
2 2 Perlakuan 1 
3 3 Perlakuan 1 
4 4 Perlakuan 1 
5 5 Perlakuan 1 
6 6 Perlakuan 1 
7 7 Perlakuan 1 
8 8 Perlakuan 1 
9 9 Perlakuan 1 
10 10 Perlakuan 1 
11 11 Perlakuan 1 
12 12 Perlakuan 1 
13 13 Perlakuan 1 
14 14 Perlakuan 1 
15 15 Perlakuan 1 
16 16 Perlakuan 1 
17 17 Perlakuan 1 
18 18 Perlakuan 1 
19 1 Perlakuan 2 
20 2 Perlakuan 2 
21 3 Perlakuan 2 
22 4 Perlakuan 2 
23 5 Perlakuan 2 
24 6 Perlakuan 2 
25 7 Perlakuan 2 
26 8 Perlakuan 2 
27 9 Perlakuan 2 
28 10 Perlakuan 2 
29 11 Perlakuan 2 
30 12 Perlakuan 2 
31 13 Perlakuan 2 
32 14 Perlakuan 2 
33 15 Perlakuan 2 
34 16 Perlakuan 2 
35 17 Perlakuan 2 





Lampiran 3. Diagram Alir Pembuatan Diet High Fat High Fructose 
(HFHF) modifikasi AIN-93M (Pelet) 
 
 Proses pembuatan diet Diet High Fat High Fructose (HFHF) modifikasi 




































Oven pada suhu 60o C 




Berdasarkan hasil modifikasi penelitian Handayani et al, (2012) proses 





















Lampiran 5. Hasil Analisa SPSS (Statistical Pocked for Social Science)  
 
Tikus galur Sprague 
dawley jantan 
Masa aklimatisasi 
Pemberian diet  
Diet standar modifikasi AIN-
93M 
 
Diet High Fat High Fructose 
(HFHF) modifikasi AIN-93M 
 
Tikus Kelompok P1 Tikus Kelompok P2 
Mulai 
Selesai 
1. Normalitas berat badan datang 
 
 
2. Independent t-test berat badan datang 
Group Statistics 
 
Independent Samples Test 
 
 
3. Normalitas asupan pakan 





Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Berat Badan 
Datang 
Normal .208 16 .062 .896 16 .070 
Lemak .129 17 .200* .931 17 .227 
 Kelompok tikus N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Berat Badan Datang Normal 16 244.188 33.0781 8.2695 





Variances t-test for Equality of Means 







































4. Independent t-test asupan diet 
Group Statistics 
 Kelompok Tikus N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Asupan_pakan Normal 14 12.2829 1.68414 .45011 
Lemak 16 6.6644 1.09530 .27382 
 
5. Normalitas asupan energi 
Tests of Normality 




 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Asupan
_pakan 
Normal .134 14 .200* .960 14 .718 
Lemak .169 16 .200* .924 16 .197 
 
Independent Samples Test 
 
Levene's Test 
for Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 
























  10.664 21.814 .000 5.61848 .52685 4.52531 6.71165 
 
6. Independent t-test asupan energi 
Group Statistics 
 Kelompok 
Tikus N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Energi Normal 14 51.7114 7.09164 1.89532 
Lemak 16 33.8531 5.55923 1.38981 
 





Variances t-test for Equality of Means 



















  7.598 
24.
580 




7. Normalitas asupan karbohidrat 




 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Energi Normal .134 14 .200* .960 14 .716 




 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Karbohidra
t 
Normal .145 14 .200* .971 14 .892 
Lemak .165 16 .200* .924 16 .193 
 
8. Independent t-test asupan karbohidrat 
Group Statistics 
 Kelompok 







Normal 14 5.5614 .74076 .19798 
Lemak 16 2.4875 .40729 .10182 
 





Variances t-test for Equality of Means 

















































9. Normalitas asupan protein 




 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Protein Normal .133 14 .200* .960 14 .725 
Lemak .169 16 .200* .924 16 .193 
 
10. Independent t-test asupan protein 
 





Variances t-test for Equality of Means 




















































11. Normalitas asupan lemak 
Group Statistics 
 Kelompok 





Protein Normal 14 4.0486 .55450 .14820 
Lemak 16 1.8456 .30424 .07606 





 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
lemak Normal .136 14 .200* .958 14 .697 
Lemak .170 16 .200* .923 16 .190 
 
12. Independent t-test asupan lemak 
Group Statistics 
 Kelompok 
Tikus N Mean Std. Deviation 
Std. Error 
Mean 
lemak Normal 14 1.4836 .20549 .05492 
Lemak 16 1.9419 .31909 .07977 
 






Variances t-test for Equality of Means 




















































13.  Normalitas asupan energi  
 








Normal .134 14 .200* .960 14 .716 
Lemak 
.159 16 .200* .950 16 .496 
 
14.  Independent t-test asupan energi 
Group Statistics 
 
Kelompok N Mean Std. Deviation 
Std. Error 
Mean 
Asupan_Energi Normal 14 51.7114 7.09164 1.89532 
Lemak 16 69.3663 6.16536 1.54134 
 
Independent Samples Test 




Variances t-test for Equality of Means 
  









Interval of the 
Difference 
































15. Normalitas Berat Badan Awal 
 




 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
BB Awal Normal .119 14 .200* .929 14 .293 
Lemak .133 16 .200* .962 16 .701 
 




 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
BB Awal Normal 14 2.4610714E2 19.10817241 5.10687389 
Lemak 16 2.4558125E2 22.05853482 5.51463370 
 
 
Independent Samples Test 




Variances t-test for Equality of Means 
  








95% Confidence Interval 
of the Difference 


























17. Normalitas Berat Badan Akhir 
 




 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
BB Akhir Normal .183 14 .200* .935 14 .353 
Lemak .188 16 .135 .932 16 .264 
 
 




pok N Mean Std. Deviation 
Std. Error 
Mean 
BB Akhir Normal 14 2.6193E2 29.29958 7.83064 
Lemak 16 2.7692E2 35.65457 8.91364 
 
Independent Samples Test 




Variances t-test for Equality of Means 
  









Interval of the 
Difference 




























19. Normalitas BAT 




 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Berat BAT Normal .109 14 .200* .955 14 .641 
Lemak .152 16 .200* .956 16 .597 
 
20. Independent t-test BAT 
Group Statistics 
 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Berat BAT Normal 14 .3855 .09024 .02412 
Lemak 16 .3981 .10956 .02739 
 
Independent Samples Test 
  Levene's 
Test for 
Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 
  









Interval of the 
Difference 





























Lampiran 6. Dokumentasi 
  
Pakan HFHF modifikasi AIN-
93M 
Pakan standar modifikasi AIN-93M  
 
 
Kandang Pemeliharaan Tikus Tikus Sprague Dawley 
 
 
Pembiusan Tikus Penimbangan BAT 
 
